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O estresse pode alterar a sensibilidade de vários tecidos às 
catecolaminas. O objetivo deste estudo foi avaliar a sensibilidade à noradrenalina 
e adrenalina de átrios direitos de ratas submetidas ao estresse agudo, em 
diferentes fases do ciclo estral. Ratas Wistar nas fases de proestro, estro, 
metaestro e diestro foram submetidas a uma sessão de 50 min de natação, após a 
qual foram anastesiadas e sacrificadas. Os átrios direitos destes animais, e de 
ratas controles, foram isolados para obtenção de curvas concentração-efeito 
(CCE) à noradrenalina ou adrenalina, antes e após o bloqueio dos sistemas de 
metabolização das catecolaminas (fenoxibenzamina + estradiol). Os dados foram 
analisados por ANOVA bifatorial ou teste t de Student. O estresse por natação não 
alterou a sensibilidade à noradrenalina nas fases de estro, metaestro e diestro 
(p>0,05). Entretanto, no proestro, a natação induziu supersensibilidade à 
noradrenalina (p<0,05). Também no proestro, o bloqueio dos sistemas de 
metabolização das catecolaminas promoveu um desvio menor na CCE à 
noradrenalina no tecido de animais estressados em relação ao tecido isolado de 
ratas controle (1 ,74 x 2,45; p<0,05). A sensibilidade à adrenalina em átrios direitos 
de ratas controle foi maior na fase de metaestro em relação às outras fases do 
ciclo estral. Nos átrios direitos de ratas controle em metaestro, a inibição in vitro 
dos processos de metabolização não deslocou a CCE à adrenalina. O estresse 
por natação induziu supersensibilidade á adrenalina em átrios isolados de ratas 
em metaestro, após bloqueio dos sistemas de metabolização (p<0,05). Nossos 
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resultados mostram que a supersensibilidade à noradrenalina induzida por uma 
sessão de natação aplicada no proestro está parcialmente relacionada à inibição 
da metabolização da noradrenalina, porém, outros mecanismos também parecem 
estar envolvidos. Durante o metaestro, a supersensibilidade à adrenalina não 
parece ser determinada por alterações nos processos de metabolização das 
catecolaminas. Pode-se concluir que o ciclo estral tem influência nas alterações de 
sensibilidade adrenérgica induzidas por estresse, assim como nos mecanismos 
que as determinam. 
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ABSTRACT 
Stress may change the sensitivity to catecholamines of many tissues. 
The aim of this study was to evaluate the sensitivity to noradrenaline and 
adrenalina of the right atria from female rats submitted to acute stress during the 
different phases of the estrous cycle. Wistar female rats at proestrus, estrus, 
metestrus and diestrus were submitted to one 50 min-swimming session, after 
which they were anesthetized and sacrificed. The right atria from these and from 
control animais were isolated. Concentration-effect curves (CEC) to noradrenaline 
or adrenalina were obtained before and after the inhibition of the catecholamine 
uptake systems (phenoxibenzamine + estradiol). Data were analysed by Two-Way 
Anova or Student t test. Swimming stress did not change the sensitivity to 
noradrenaline of the right atria from rats at estrus, metestrus and diestrus (p>0.05). 
However at proestrus, swimming induced supersensitivity to noradrenaline (p< 
0.05). Also at proestrus, the inhibition of the catecholamine uptake systems 
induced a lower shift to the left in the CEC to noradrenaline in the stressed group 
compared to the control group (1.74 x 2.45; p<0.05). Right atria from control rats at 
metestrus showed supersensitivity to adrenalina compared to the other estrous 
cycle phases. In the right atria from control rats at metestrus, the in vitro inhibition 
of the uptake systems did not shifted the CEC to adrenalina. Swimming stress also 
induced supersensitivity to adrenalina in the right atria from rats at metestrus, after 
the inhibition of uptake systems (p<0.05). Our results show that changes on the 
uptake systems are partially involved in the stress-induced supersensitivity to 
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noradrenaline during proestrus. However other mechanisms seem also to be 
related to this effect. At metestrus, the supersensitivity to adrenaline seems not to 
be determined by alterations in the catecholamines uptake systems. In conclusion, 
the stress-induced alterations of the adrenergic sensitivity as well as their 
mechanisms are influence by the estrous cycle. 
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1. INTRODUÇÃO 
Segundo a definição original, estresse representa a resposta do 
organismo a estímulos aversivos ou a situações desconhecidas, cuja finalidade é 
a adaptação do indivíduo à nova condição (SELYE, 1936; SAPOLSKY, 1990). O 
agente causador desta reação é definido como agente estressante ou estressar 
(PICKERING, 1981), podendo ser físico, químico, emocional e social. Diferentes 
estressares estão presentes no cotidiano dos seres humanos e podem favorecer o 
desenvolvimento de doenças degenerativas e acelerar o processo de 
envelhecimento, afetando o funcionamento de todo o organismo (McCANN et ai., 
2000). 
Sob efeito de agentes estressares externos e/ou internos, a integridade 
ou o equilíbrio orgânico podem ser ameaçados. O organismo produz então uma 
série de alterações fisiológicas e comportamentais que vão permitir a adaptação 
ao agente estressar. Porém, quando o estímulo é mantido por muito tempo, pode 
ocorrer o aparecimento de doenças (McEWEN, 2000a). 
Os principais mediadores da resposta ao estresse são as catecolaminas 
(noradrenalina e adrenalina) liberadas pelo sistema nervoso simpático e pela 
medula da glândula supra-renal, e os glicocorticóídes liberados pelo córtex da 
supra-renal. As catecolaminas e os glicocorticóides iniciam eventos celulares que 
promovem mudanças adaptativas em células e tecidos, com a função de proteger 
o organismo e garantir a sua sobrevivência (McEWEN, 2000a). As ações das 
7 
catecolaminas ocorrem mediante sua interação com receptores de membrana, 
denominados adrenoceptores. Quando as catecolaminas ocupam esses 
receptores ocorre a formação de segundos mensageiros intracelulares que 
desencadeiam a resposta fisiológica na célula-alvo (RAW & HO, 1999). 
A exposição a estímulos estressares pode induzir alterações de 
sensibilidade às catecolaminas em vários órgãos, as quais têm sido relacionadas 
com processos adaptativos (HARRI et ai., 1974). Estas alterações incluem 
mudanças na atividade dos processos de metabolização das catecolaminas, 
alteração na afinidade e/ou no número dos adrenoceptores, mudanças no sistema 
de acoplamento entre o receptor e a proteína G, além de mudanças em outras 
enzimas que medeiam etapas intracelulares após a ativação do receptor (CALUA 
& DE MORAES, 1984; BASSANI & DE MORAES, 1987; SPADARI & DE 
MORAES, 1988; RODRIGUES et ai., 1995; MARCONDES et ai., 1996; 
VANDERLEI et a/., 1996). 
A ocorrência de alterações de sensibilidade às catecolaminas depende 
da qualidade do estímulo estressar e do sexo do animal. E, em fêmeas, tais 
alterações também dependem da fase do ciclo astral. Átrios direitos isolados de 
ratos machos (BASSANI & DE MORAES, 1987; SPADARI & DE MORAES, 1988) 
e fêmeas na fase de diestro (MARCONDES et ai., 1996; VANDERLEI et ai., 1996) 
submetidas a estresse repetido por natação ou choques nas patas apresentaram 
alterações de sensibilidade às catecolaminas em relação aos respectivos grupos 
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controle, sem alterações no tecido de fêmeas em estro (MARCONDES et ai., 
1996; VANDERLEI et a/., 1996). 
O objetivo deste estudo foi avaliar a sensibilidade à noradrenalina e 
adrenalina de átrios direitos de ratas submetidas ao estresse agudo, em diferentes 
fases do ciclo estral e avaliar se ocorre participação dos processos de 
metabolização das catecolaminas nas alterações observadas. 
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2. REVISÃO DA LITERATURA 
2.1. ESTRESSE 
A compreensão do termo estresse está baseada em experimentos de 
Hans Selye datados do início do século 20. Pesquisando os efeitos de um extrato 
químico, este pesquisador observou o desenvolvimento de úlceras 
gastrointestinais, atrofia do sistema imune e aumento das glândulas adrenais em 
ratos. Para sua surpresa, os ratos do grupo controle, que haviam recebido injeção 
de solução salina, apresentaram alterações semelhantes. Selye concluiu que tais 
alterações estavam relacionadas à aplicação das repetidas injeções. Obteve os 
mesmos resultados expondo animais ao frio, a patógenos, a toxinas ou ao barulho 
(SELYE, 1936; SAPOLSKY, 1990). 
Com base nestes resultados, SELYE (1936) descreveu a Síndrome 
Geral da Adaptação, que representava uma reação geral e inespecífica a 
estímulos aversivos ou a situações desconhecidas, cuja finalidade seria a 
adaptação do organismo à nova condição. Posteriormente propôs o termo 
estresse. Segundo a definição original, estresse representa a resposta do 
organismo, enquanto que o seu agente causador é definido como estímulo 
estressante ou estressar (PICKERING, 1981). Posteriormente, MASON (1968a, 
1968b) mostrou que a resposta do organismo frente a estímulos aversivos tinha 
um caráter específico, variando de acordo com o tipo, intensidade e duração do 
estímulo estressar, e com as características individuais. Outros estudos 
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confirmaram estes achados e mostraram que experiências previamente 
vivenciadas pelo indivíduo também têm significativa influência nas respostas 
fisiológicas a estímulos estressores (LEVINE, 2000; STAM et a/., 2000). 
A reação de estresse pode ser dividida em três fases. A fase de alarme 
ou excitação, que ocorre quando o organismo reconhece o estímulo como 
estressante, é caracterizada por aumento da capacidade orgânica em responder 
ao agente agressor, com ativação do Sistema Nervoso Simpático (SNS) e do eixo 
Hipotálamo-Hipófise-Adrenal (HHA), resultando em aumento na secreção de 
catecolaminas, noradrenalina e adrenalina, e de glicocorticóides. Se o estímulo for 
mantido, a capacidade de reação diminui e o organismo desenvolve mecanismos 
adaptativos durante a fase seguinte, denominada de fase de resistência. Quando 
essa adaptação não ocorre, desenvolve-se a fase de exaustão, na qual o 
organismo toma-se susceptível a distúrbios renais, cardiovasculares, 
gastrointestinais e/ou imunológicos (LUNDBERG, 2000; McEWEN, 2000a). 
A preservação da homeostasia requer adaptações contínuas 
autonômicas, endócrinas e comportamentais para controlar os distúrbios causados 
pelos estressores internos ou externos (AGUILERA, 1998). Respostas 
comportamentais incluem alterações cognitivas e sensoriais, aumento do alerta, 
intensificação da memória seletiva, supressão de comportamentos de fome e de 
reprodução e analgesia induzida pelo estresse (McEWEN, 2000a; PACAK & 
MCCARTY, 2000). 
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As respostas comportamentais e fisiológicas são desencadeadas pela 
ativação dos sistemas efetores do estresse primário, incluindo o eixo SNS..medula 
da adrenal e o eixo HHA. O sistema límbico, ao ser estimulado por um estressar, 
ativa o hipotálamo, o qual recebe e integra as informações neurais e humorais e 
estimula a secreção de dois neurohormônios: o hormônio liberador de 
corticotrofina (CRH) e a vasopressina. Estes são transportados para a hipófise 
anterior onde estimulam a liberação do hormônio adrenocorticotrófico (ACTH). O 
ACTH, ao atuar na zona fasciculada da glândula supra-renal, estimula a secreção 
dos glicocorticóides (BUCKINGHAM, 2000) (FIG. 1). 
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Estímulo estressor 
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FIGURA 1: Reação de Estresse 
Muitos outros sistemas contribuem para restabelecer a homeostasia, 
incluindo o eixo hipotálamo-hipófise-tireóide respondendo ao frio e ao calor, o eixo 
hipotálamo-hipófise-gonadas diminuindo temporariamente a função reprodutiva 
para desviar energia para outros tecidos, e o sistema-renina-angiotensina 
liberando renina pelas células justaglomerulares do rim, atuando sinergicamente 
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junto com o SNS promovendo o aumento da pressão arterial e mantendo a 
perfusão adequada aos órgãos e tecidos. Há também liberação do hormônio do 
crescimento, alterações imunológicas e nos níveis de ~-endorfina (KANT et ai., 
1983; STRATAKIS & CHROUSOS, 1995; BALTATU et a/., 2000; PACAK & 
MCCARTY, 2000). 
Condições estressantes podem causar muitas respostas fisiológicas, 
incluindo aumento da pressão arterial, taquicardia e elevação na temperatura 
corporal. Considerando o nível aumentado de catecolaminas no Sistema Nervoso 
Central (SNC) durante o estresse, os mecanismos catecolaminérgicos centrais 
parecem participar dessas respostas (TAN et a/., 2000). O aumento na secreção 
de adrenalina plasmática proveniente da medula da adrenal ocorre principalmente 
em resposta a estressores psicológicos, enquanto a noradrenalina plasmática, 
proveniente em maior quantidade das terminações nervosas simpáticas, é liberada 
em maiores quantidades em resposta a estressores físicos (OTTENWELLER, 
2000). 
O SNC tem prioridade metabólica durante a reação de estresse e 
recebe uma quantidade suficiente de nutrientes vindos da circulação. O maior 
aporte de substratos energéticos para o SNC e o tecido muscular é realizado pela 
liberação de catecolaminas e glicocorticóides, os quais estimulam a glicogenólise, 
a lipólise e a proteólise, e inibem a captação de glicose por tecidos cuja função 
não é essencial durante a exposição ao estressor. Simultaneamente, a modulação 
do sistema cardiovascular por meio de aumento da freqüência cardíaca e pressão 
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sanguínea e vasodilatação em alguns leitos, em oposição à vasoconstrição em 
outros, permitem o redirecionamento adequado dos substratos energéticos 
(CHROUSOS, 1998; OTTENWELLER, 2000; PACAK & MCCARTY, 2000). 
O eixo HHA é um dos principais sistemas efetores ativados durante a 
exposição a um estressar agudo. Por mecanismos de feedback em diferentes 
níveis, os glicocorticóides regulam sua própria secreção, inibindo a sua síntese na 
adrenal, de ACTH na hipófise e inibindo a síntese e secreção do CRH no 
hipotálamo. A noradrenalina é considerada como o mais potente estimulador dos 
neurônios secretores de CRH no núcleo paraventricular hipotalâmico. Assim, 
neurônios noradrenérgicos centrais que terminam no núcleo paraventricular têm 
sido indicados como o sítio de mecanismos de feedback negativo pelos quais os 
glicocorticóides atenuam as respostas neuroendócrinas aos estressares (PACAK 
& McCARTY, 2000). A função destes mecanismos de feedback é proteger o 
organismo contra os efeitos deletérios de uma exposição contínua a níveis 
elevados de corticosteróides (FINK, 2000). 
Os agentes estressares podem ser classificados de acordo com suas 
características, duração e intensidade. Estressares físicos incluem calor (PACAK 
& MCCARTY, 2000), frio (KING & EDWARDS, 1999; TAYLOR, 2000), 
imobilização (HELLRIEGEL & MELLO; 1997; JEZOVA et ai., 1999; MYAHARA et 
a/., 1999), barulho (OTTENWELLER, 2000), choque (ANDERSON et a/., 1996) e 
natação (MARCONDES et ai., 1996; DAL-ZOTTO et a/., 2000). Estressares 
químicos incluem a exposição ao éter (SUÁREZ et a/., 1999), venenos (CHANG et 
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ai., 1997), insulina (FRIER, 2000), formalina (PACAK & MCCARTY, 2000), entre 
outros. Estressares psicológicos, como a exposição a ambientes desconhecidos e 
a novidade afetam profundamente os processos emocionais, e podem resultar em 
mudanças comportamentais, como ansiedade, medo ou frustração 
(OTTENWELLER, 2000). Os estressares sociais incluem as relações de 
dominância, no caso de animais; e em humanos, de hierarquia nas relações de 
trabalho, além de fatores como desemprego, separação conjugal, perda de entes 
queridos ((FLÜGGE, 1996; HALLER et a/., 1999; ZELENA et a/., 1999). A maioria 
dos estressares utilizados na pesquisa com animais de laboratório incluem 
estímulos que apresentam simultaneamente componentes físicos, químicos e 
emocionais (KVETNANSKY & McCARTY, 2000; PACAK & MCCARTY, 2000). 
Com relação à duração dos estímulos, os estressares podem ser 
agudos ou crônicos. O estresse agudo é definido como um estímulo que dura de 
alguns minutos a poucas horas, sendo único ou repetido por poucos dias. O 
estresse crônico é definido como um estímulo que persiste por muitas horas 
durante alguns dias, ou como um estímulo que ocorre por poucas horas 
diariamente, mas é repetido por muitos dias (DHABHAR, 2000). 
As respostas adaptativas a um estressar agudo incluem processos 
fisiológicos e comportamentais que são essenciais para restabelecer o balanço 
homeostático. Durante uma resposta ao estresse agudo, os processos fisiológicos 
são importantes para redirecionar a utilização de energia entre os vários órgãos e 
16 
seletivamente inibir ou estimular a mobilização das reservas energéticas (PACAK 
& MCCARTY, 2000). 
No caso do estresse crônico, a elevação nos níveis de glicocorticóides 
mantida por longo período pode ter efeitos deletérios para o organismo, podendo 
ocorrer alteração da expressão gênica no SNC, redução da função do sistema 
catecolaminérgico, inibição da atividade da tireóide, da secreção do hormônio do 
crescimento e interrupção do ciclo reprodutivo (DALMAN et a/., 2000; FERIN, 
2000). Mas, também pode ter efeitos benéficos, como no exercício físico regular, 
onde há um aumento gradual na demanda de oxigênio pelos músculos, diminuição 
da pressão sanguínea e da freqüência cardíaca de repouso e diminuição da 
ansiedade e depressão. O estresse por exercício aeróbico regular compensa ou 
previne os efeitos aversivos do estresse diário e reduz os riscos de doenças 
cardiovasculares (GEUS, 2000; KHATRI & BLUMENTHAL, 2000; POWERS & 
HOWLEY, 2000). 
A qualidade do estímulo estressor influencia a magnitude das respostas 
ao estresse. A exposição de animais ao frio produz um menor aumento na 
concentração plasmática de ACTH do que a hemorragia ou hipoglicemia, 
enquanto estímulos dolorosos provocam elevação moderada nos níveis de ACTH 
em relação àquela induzida pela imobilização (PACAK et a/., 1995; JENSEN & 
TOATES, 1997). 
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Também a prévia exposição ao mesmo agente estressor ou a outros 
estímulos pode alterar o padrão de ativação do eixo HHA. Pode ocorrer 
dessensibilização, com menores aumentos de ACTH em resposta a sessões 
repetidas de exposição ao frio e imobilização, sem alteração das respostas após 
sessões repetidas de choque, hipoglicemia e injeção intraperitoneal de salina 
hipertônica (AGUILERA, 1998). 
Há evidências de que tanto em humanos, como em animais, a 
antecipação de um evento é um potente ativador do eixo HHA quando comparado 
ao evento propriamente dito. Em pacientes que apresentam fobia a algum 
estímulo, ocorre maior elevação nos níveis de cortisol no dia anterior em relação 
ao momento da exposição ao estímulo (LEVINE, 2000). 
Além de características do agente estressante, a reação de estresse 
também é influenciada por características relacionadas ao indivíduo. Em 
humanos, os efeitos dos estressores nas desordens de humor dependem do sexo, 
traços de personalidade e estilos de vida (ZELENA et ai., 1999). Os hormônios 
sexuais determinam como o cérebro masculino e feminino processam os 
estímulos e provavelmente estão envolvidos nas diferenças entre homens e 
mulheres na incidência de depressão e ansiedade (KUDIELKA et ai., 2000). 
A idade também influencia a reação de estresse. As concentrações 
plasmáticas de glicocorticóides tendem a aumentar em indivíduos idosos, pois o 
processo de envelhecimento contribui, em parte, para promover uma 
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downregulatíon dos receptores de corticosteróides no hipocampo e hipotálamo. 
Como conseqüência ocorre uma resistência do eixo HHA para as ações de 
feedback negativo promovidas pelos próprios glicocorticóides (BUCKINGHAM, 
2000). 
As respostas fisiológicas dos animais em situações estressantes são 
complexas e diferentes indivíduos podem reagir diferentemente para as mesmas 
situações. KING & EDWARDS (1999) mostraram que o desenvolvimento do eixo 
HHA pode ser influenciado pelo tipo de estressar, o tempo de exposição e o perfil 
genético do animal. A responsividade do eixo HHA é programada pelo genótipo, 
mas pode ser modulada pelas experiências vivenciadas pelo indivíduo. Assim, 
fatores genéticos também influenciam a reação de estresse, pois uma resposta 
fisiológica pode ser mediada por diferentes alelos, modulando diferencialmente a 
síntese protéica nos indivíduos. A complexidade das interações entre genótipo e 
meio ambiente contribui para manter a variabilidade genética, fazendo com que 
indivíduos da mesma espécie apresentem diferentes reações a um mesmo 
estressar (KOCH & STRATAKIS, 2000). 
O estresse é um aspecto de nossas vidas diárias, e o SNC é o principal 
sítio de ativação das respostas comportamentais e fisiológicas aos agentes 
estressares. Porém é também alvo da ativação neural e dos sistemas hormonais 
do estresse, assim como o sistema cardiovascular, sistema metabólico e o 
imunológico. Os hormônios têm um papel essencial na mediação tanto das 
respostas adaptativas, como maladaptativas, interagindo com aspectos 
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específicos da fisiologia de cada tecido (McEWEN, 2000b; STAM et a/., 2000). 
Embora a reação de estresse possa resultar em doenças, é ela que torna possível 
a sobrevivência e a adaptação dos seres vivos aos inúmeros estímulos ambientais 
a que estão constantemente expostos (FRASER et ai., 1975; CHROUSOS & 
GOLD, 1992). 
2.2. AS CATECOLAMINAS E OS ADRENOCEPTORES 
Como citado anteriormente, o SNS tem um papel central na reação de 
estresse. Os mediadores do SNS são a noradrenalina e adrenalina liberadas pelas 
fibras simpáticas pós-ganglionares e pela medula da adrenal. Estas aminas 
iniciam suas ações por interação com receptores específicos, denominados 
adrenoceptores (FIG. 2). Os adrenoceptores são receptores de membrana, que 
possuem seis segmentos em a-hélice inseridos na membrana plasmática das 
células alvo, e pertencem à superfamília de receptores acoplados à proteína G 
(DOCHERTY, 1998; KABLE et ai., 2000). 
Foram identificados por AHLQUIST (1948), e inicialmente classificados 
em dois tipos: alfa (a.) e beta ([3). Atualmente, aceita-se que existam três 
subclasses de adrenoceptores: a.1, a.2 e [3, que diferem entre si quanto à 
seqüência de aminoácidos de sua estrutura protéica, quanto à afinidade a 
agonistas e antagonistas adrenérgicos e quanto ao sistema de segundo 
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mensageiro a que estão acoplados (BYLUND et al.,1994; BRODDE & MICHEL, 
1999; SIRVIÚ & MacDONALD, 1999}. 
,Agonista 
FIGURA 2: Receptor de membrana 
Membrana 
Plasmática 
Os receptores a1 subdividem-se em a1A, a1s e a10 os quais, ativando a 
proteína G, promovem a ativação da fosfolipase C e a produção de dois segundos 
mensageiros: o diacilglicerol e o trifosfato de inositol, sendo que este último 
aumenta o cálcio citoplasmático (LANDSBERG & YOUNG, 1992; BYLUND et a/., 
1994; BRODDE & MICHEL, 1999; DZIMIRI, 1999; LOWE et ai., 1999; SIRVIÚ & 
MacDONALD, 1999; WADE et ai., 1999; ZHONG & MINNEMAN, 1999; KABLE et 
ai., 2000). 
Os receptores az são classificados em azA, azs e azc e atuam 
produzindo uma diminuição nos níveis intracelulares de adenosina monofosfato 
cíclico (AMPc) pela ativação de uma proteína G; (inibitória) (LANDSBERG & 
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YOUNG, 1992; BYLUND et ai., 1994; BRODDE & MICHEL, 1999; DZIMIRI, 1999; 
LOWE et ai., 1999; SIRVIO & MacDONALD, 1999; WADE et a/., 1999; ZHONG & 
MINNEMAN, 1999; KABLE et a/., 2000). 
Os receptores 13 foram subdivididos em 3 subtipos diferentes: l31, 13z e l33 
e recentes estudos farmacológicos, principalmente em tecido cardíaco humano e 
de rato, têm proposto um quarto subtipo de adrenoceptor 13, ainda não clonado. Os 
adrenoceptores 13 estão acoplados a uma proteína Gs (estimulatória) e ativam a 
adenilil ciclase promovendo aumento dos níveis intracelulares de AMPc, e 
subseqüente ativação da proteína quinase A. Estudos in vivo mostraram que os 
adrenoceptores l31 e 13z estão envolvidos nos efeitos cronotrópicos e inotrópicos 
positivos no coração humano e de animais de laboratório (LANDSBERG & 
YOUNG, 1992; BYLUND et a/., 1994; BRODDE & MICHEL, 1999; DZIMIRI, 1999; 
LOWE et a/., 1999; SIRVIO & MacDONALD, 1999; WADE et a/., 1999; ZHONG & 
MINNEMAN, 1999; KABLE et ai., 2000). 
A resposta dos tecidos às catecolaminas depende não só de sua 
interação com os receptores adrenérgicos e dos eventos intracelulares que se 
seguem a essa interação, mas também da atividade dos sistemas de 
metabolização das catecolaminas: a recaptação neuronal - uptake1, e a captação 
extraneuronal - uptake2. 
A noradrenalina é o principal substrato do sistema de recaptação 
neuronal, no qual as catecolaminas são recaptadas pelas terminações nervosas 
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(SLOTKIN & BAREIS, 1980) e inativadas pela enzima monoamino-oxidase (MAO) 
(TRENDELENBURG, 1991). No segundo mecanismo, a captação extraneuronal, 
as catecolaminas são captadas por células não nervosas do tecido e são 
metabolizadas por ação da enzima catecol-orto-metil transferase {COMT), sendo a 
adrenalina o principal substrato deste sistema (TRENDELENBURG, 1978; 
BONISCH, 1980; MANNISTO & KAAKKOLA, 1999) (FIG. 3). 
Recaptação 
Neuronal 
FIGURA 3: Atividade dos sistemas de metabolização das catecolaminas. 
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Diversos fatores, entre os quais os hormônios esteróides alteram a 
eficiência destes processos. Em ratos, os principais inibidores da captação 
extraneuronal de catecolaminas são a corticosterona e o estradiol (IVERSEN & 
SALT, 1970). MA et ai. (1993) mostraram que o tratamento com estradiol pode 
diminuir em 35% a atividade da MAO em células da linhagem SK-ER3 de 
neuroblastoma humano, enquanto SAARIKOSKI (1988) observou diminuição da 
atividade da MAO e da COMT em placenta humana por ação do estradiol e da 
progesterona. Em ratas, a atividade da MAO, em diferentes órgãos, varia ao longo 
do ciclo reprodutivo ou estral. Nos ovários e adrenais, a atividade da MAO é 
mínima na noite entre o estro e o metaestro, e é alta no diestro. No útero, a 
atividade desta enzima atinge o pico no metaestro (HOLZBAUER & YOUDIM, 
1973). No hipotálamo, amígdala e córtex frontal, a atividade enzimática é mínima 
durante o diestro, e progressivamente aumenta, chegando ao pico durante o estro 
(ZOLOVICK et a/., 1966). 
A dessensibilização é outro fator que pode diminuir a resposta celular a 
agonistas adrenérgicos e normalmente ocorre após a exposição prolongada ou 
breve a altas concentrações do agonista (STILES et a/., 1984). O processo de 
dessensibilização pode ocorrer devido ao desacoplamento entre o receptor e a 
proteína G, como conseqüência da fosforilação do receptor. Este é um processo 
rápido, que pode ocorrer em segundos ou minutos após a exposição do tecido a 
um agonista. O seqüestro do receptor, que consiste no seu deslocamento da 
superfície celular para um local intracelular e a diminuição no número de 
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receptores - downregulatíon, em conseqüência de aumento na sua degradação 
e/ou diminuição de sua síntese, também provocam diminuição na resposta a 
agonistas (LOHSE, 1993) (FIG. 4). 
FIGURA 4: Downregulation e Upregulation 
Ao contrário da downregulatíon, a ação de antagonistas ou hormônios 
pode produzir maior sensibilidade aos agonistas por aumento no número de 
receptores ativos na célula (upregulation) (FIG. 4), o que é explicado por uma 
ativação da síntese proteica ou pelo transporte de receptores de reserva para a 
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membrana plasmática. Os glicocorticóides atuam na expressão gênica modulando 
a síntese do receptor, aumentando ou diminuindo seu número na membrana 
plasmática. A supersensibilidade a agonistas adrenérgicos pode também estar 
relacionada a um acoplamento mais eficiente do complexo ligante-receptor à 
proteína G (COLLINS et a/., 1988; LOHSE, 1993). 
A resposta dos tecidos às catecolaminas também pode ser modificada 
por alterações na estrutura do receptor, evidenciada por alterações na afinidade 
do receptor adrenérgico por agonistas ou antagonistas (CALLIA & DE MORAES, 
1984; SPADARI & DE MORAES, 1988). 
2.3. CICLO ESTRAL E ESTRESSE 
O ciclo estral, em ratas, pode durar em média de 4 a 5 dias, e é 
constituído de quatro fases, denominadas de proestro, estro, metaestro e diestro 
(FREEMAN, 1988). A ovulação ocorre durante o estro, quando a fêmea está 
receptiva ao macho. Se a fecundação não ocorrer, um corpo lúteo, pequeno e 
transitório, forma-se durante o metaestro e regride no diestro. O útero, que se 
apresenta rosado e preenchido por fluidos durante o estro, torna-se fino e anêmico 
no diestro. Durante o proestro, novos folículos se formam e o útero novamente 
aumenta de volume em preparação para uma possível implantação durante o 
estro seguinte (HOAR, 1975). 
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As alterações uterinas observadas ao longo do ciclo estral devem-se às 
ações dos esteróides sexuais nestes tecidos. A citologia vaginal também sofre 
modificações em conseqüência dos hormônios sexuais e a identificação dos tipos 
celulares que constituem o epitélio vaginal é utilizada para identificação das fases 
do ciclo reprodutivo (LONG & EVANS, 1922; YOUNG et a/., 1941; HOAR, 1975). 
Em relação aos esteróides sexuais, os menores níveis de estradiol são 
observados durante o estro, ocorrendo um aumento no metaestro para atingir o 
pico na tarde de proestro (BROWN-GRANT et ai., 1970; NAFTOLIN et a/., 1972; 
DUPON & KIM, 1973; BUTCHER et a/., 1974; SMITH et a/., 1975; FREEMAN, 
1988). Quanto à progesterona, ocorre um pico durante o metaestro e outro 
durante o proestro, sendo os menores níveis observados durante o diestro 
(HASHIMOTO et a/., 1968; BUTCHER et a/., 1974; FREEMAN, 1988). 
As variações dos níveis de hormônios sexuais que ocorrem durante o 
ciclo estral também influenciam funções que não estão diretamente relacionadas à 
reprodução, tais como a secreção de CRH, ACTH e corticosterona. O aumento 
dos níveis plasmáticos de estradiol, progesterona e hormônio luteinizante, que 
ocorre na tarde do proestro, é acompanhado de uma elevação dos níveis de 
ACTH (ANDERSON et ai., 1996). 
Os níveis plasmáticos de corticosterona apresentam flutuações 
circadianas e por ser um animal de hábito noturno, o rato apresenta o mais alto 
nível de corticosterona antes do início do período de escuro, enquanto que os 
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níveis mais baixos são observados pela manhã (TORRELAS et ai., 1981). Além 
disso, ratas apresentam maiores níveis basais de secreção de ACTH e CRH do 
que ratos (HIROSHIGE & WADA-OKADA, 1973), sendo que as concentrações 
plasmáticas de corticosterona são elevadas durante o proestro em relação às 
outras fases do ciclo reprodutivo (SMITH et ai., 1975; PHYLLIPS & 
POOLSANGUAN, 1978; BARON & BRUSH, 1979; SHORS et ai., 1999). 
Em resposta a estímulos estressares físicos ou psicológicos o aumento 
na secreção de ACTH e corticosterona é maior e mais prolongado em fêmeas do 
que em machos (HANDA & McGIVERN, 2000) e também difere entre as diferentes 
fases do ciclo estral da rata (VIAU & MEANEY, 1991; RIVIER, 1999; WONG et ai., 
2000). Em animais intactos, o estresse induziu maior aumento de ACTH e de 
corticosterona plasmáticos na tarde e noite do proestro, quando as concentrações 
dos hormônios gonadais são altas (ANDERSON et ai., 1996). Muitos estudos têm 
mostrado que na presença de estrógeno, a hipófise anterior responde ao CRH 
com uma maior secreção de ACTH. Além disso, o sistema de feedback negativo 
exercido pelos glicocorticóides é menos efetivo em fêmeas do que em machos 
(HANDA & McGIVERN, 2000). Foi proposto que o estrógeno aumenta a atividade 
do eixo HHA inibindo o feedback negativo da corticosterona no hipocampo, 
ligando-se aos neurônios liberadores de CRH no hipotálamo, aumentando a 
secreção de corticosterona pelas adrenais e aumentando a sensibilidade da 
hipófise para o CRH (MILLER & SITA, 2000). 
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Além da influência dos esteróides sexuais sobre a ativação do eixo HHA 
em situação de estresse, foi também demonstrado que os hormônios secretados 
durante o estresse, como o CRH e os corticosteróides podem afetar diretamente a 
secreção gonadal de esteróides sexuais, alterando, portanto, a função reprodutiva 
em muitas espécies (MOHSEN et a/., 1997). A exposição a estressares pode 
aumentar ou reduzir os níveis de estrógeno em ratas, dependendo do tipo e da 
duração do estímulo, e da fase do ciclo estral. A exposição à natação e frio 
aumenta os níveis séricos de estradiol, enquanto o estresse crônico por 
imobilização em ratas promove diminuição dos níveis de estradiol (SHORS et a/., 
1999). Também foi descrito, que os agentes estressares ativam diferentes níveis 
do eixo HHA, os quais podem influenciar diferentemente a liberação dos 
esteróides sexuais (RIVIER, 1999). 
2.4. ALTERAÇÕES DE SENSIBILIDADE ÀS CATECOLAMINAS INDUZIDAS 
POR ESTRESSE 
A resposta dos tecidos periféricos à estimulação adrenérgica pode ser 
substancialmente modificada por variações da concentração de agonistas 
adrenérgicos (DAVIES & LEFKOWITZ, 1984), alterações de temperatura ou da 
composição química do plasma e níveis circulantes de vários hormônios 
(LANDSBERG & YOUNG, 1992), tais como hormônios tireoidianos (KUPFER et 
ai., 1986), glicocorticóides (DAVIES & LEFKOWITZ, 1984), estrógenos 
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(ROBERTS et a/., 1981; KLANGKALYA & CHAN, 1988) e progesterona (KANO, 
1982). Alterações da sensibilidade adrenérgica também podem ser causadas 
pelas modificações de natureza neural e hormonal ligadas à reação de estresse. 
Observou-se alteração da resposta cronotrópica às catecolaminas de vàrios 
tecidos de ratos submetidos a estresse por frio (HARRI et ai., 1974; CALLIA & DE 
MORAES, 1984), choques nas patas (BASSANI & DE MORAES, 1987; SPADARI-
BRATFISCH et a/., 1999), imobilização (CAPAZ & DE MORAES, 1988) ou natação 
(SPADARI et ai., 1988; MARCONDES, 1995). 
Em àtrios direitos isolados de ratos machos submetidos a três sessões 
de choques nas patas, foi observada supersensibilidade à adrenalina, sendo esta 
mediada por alterações na atividade dos mecanismos de metabolização das 
catecolaminas, por alterações conformacionais dos adrenoceptores J31, e aumento 
da participação dos adrenoceptores J32 no controle do cronotropismo cardíaco 
(BASSANI & DE MORAES, 1987). NOURANI et ai. (1992) demonstraram que as 
alterações de sensibilidade, induzidas por choques nas patas, em àtrio direito 
isolado de ratos, eram bloqueadas por administração de um antagonista dos 
receptores citosólicos de corticosterona, evidenciando a participação da 
corticosterona no processo de alteração de sensibilidade às catecolaminas. 
Foi demonstrado também que os glicocorticóides modulam os 
receptores J3 adrenérgicos no miocàrdio, e que a adrenalectomia està associada 
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com um aumento no número desses receptores, sendo esse efeito revertido pela 
administração de corticosteróides (ABRASS & SCARPACE, 1981). 
Em resposta ao estresse induzido por três sessões de natação, átrios 
direitos isolados de ratos desenvolveram subsensibilidade à noradrenalina e à 
isoprenalina, acompanhada por alteração da constante de dissociação do 
antagonista de adrenoceptores f31, metoprolol (SPADARI & DE MORAES, 1988). 
A adrenalectomia bilateral impediu o aparecimento de tais alterações, e os autores 
concluíram que os altos níveis plasmáticos de corticosterona, secretados em 
resposta ao estresse, estavam relacionados à subsensibilidade observada. O 
estresse por sessão única de natação determinou o aparecimento de 
supersensibilidade à isoprenalina e adrenalina, mediadas por mudanças na 
atividade dos sistemas de metabolização das catecolaminas. Também neste caso, 
os autores demonstraram que a corticosterona estava relacionada às alterações 
nas respostas cronotrópicas às catecolaminas (SPADARI et ai., 1988). 
Algumas características diferenciam a aplicação de choques nas patas 
da natação. A aplicação de choques nas patas é intermitente, e há um 
componente de ativação sensorial que envolve analgesia. A natação, além de 
representar um agente estressante pelo exercício físico, apresenta um forte 
componente emocional, relacionado à novidade que este estímulo representa 
para o rato e à impossibilidade de fuga, somada à iminência de morte. A 
intensidade desse modelo de estresse pode ser manipulado pela duração da 
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sessão de natação e pela temperatura da água (OSTMAN-SMITH, 1979; COX et 
ai., 1985; GARCIA-MARQUEZ & ARMARIO, 1987; DAL ZOTTO et a/., 2000; 
OTTENWELLER, 2000). 
Diferenças na qualidade e na freqüência de apresentação do estímulo 
estressor determinam o desenvolvimento ou não de alterações de sensibilidade 
adrenérgica, e provavelmente influem nos mecanismos subjacentes a tais 
alterações (VANDERLEI et a/., 1996; SPADARI-BRATFISCH et ai., 1999). 
Em átrios direitos isolados de ratas, controles ou submetidas a estresse, 
também foram detectadas alterações de sensibilidade às catecolaminas, sendo 
estas dependentes da fase do ciclo estral (RODRIGUES et a/., 1995; 
MARCONDES et ai., 1996; VANDERLEI et ai., 1996). Átrios direitos isolados de 
ratas submetidas a três sessões de choques nas patas ou natação, em dias 
consecutivos, e sacrificadas em diestro, desenvolveram alterações de 
sensibilidade à noradrenalina (MARCONDES et ai., 1996; VANDERLEI et ai., 
1996). Por outro lado, ratas sacrificadas no estro, não apresentaram alterações 
(MARCONDES et ai., 1996; VANDERLEI et ai., 1996; SPADARI-BRATFISCH et 
ai., 1999), sugerindo que em fêmeas, altos níveis de corticosterona também 
poderiam ser necessários para a ocorrência de alteração de sensibilidade 
adrenérgica, porém não seriam suficientes para desencadeá-las. 
Em resposta a choques nas patas, na fase de diestro, parece ocorrer 
um aumento na participação dos adrenoceptores do subtipo Ih na resposta 
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cronotrópica às catecolaminas, simultâneo a uma diminuição da resposta mediada 
por adrenoceptores do subtipo ~1 (VANDERLEI et a/., 1996; SPADARI-
BRATFISCH et a/., 1999). Estas mudanças não parecem estar relacionadas 
somente aos níveis aumentados de corticosterona, mas poderiam estar 
relacionadas ao aumento nos níveis de corticosterona e progesterona 
concomitante a uma queda nos níveis de estradiol (MARCONDES, 1998). Por 
outro lado a não ocorrência de alterações de sensibilidade do tecido atrial às 
catecolaminas, na fase de estro, estaria relacionada a uma interação entre níveis 
elevados de corticosterona, progesterona e o aumento nos níveis de estradiol 
observado após a segunda sessão de choques nas patas (MARCONDES, 1998). 
No estresse por sessão única de natação, a influência do ciclo estral e os 
mecanismos envolvidos nas alterações de sensibilidade do átrio direito às 
catecolaminas ainda não foram estudados. 
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3. OBJETIVOS 
3.1. Avaliar a sensibilidade à noradrenalina e adrenalina de átrios direitos de 
ratas submetidas ao estresse agudo por natação, em diferentes fases do 
ciclo estral. 
3.2. Avaliar se ocorre a participação dos processos de metabolização das 
catecolaminas nas alterações de sensibilidade adrenérgica induzidas por 
estresse agudo. 
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4. MATERIAL E MÉTODOS 
4.1. ANIMAIS 
Foram utilizadas ratas Wistar com 3,5-4,5 meses de idade, com peso 
médio de 220 a 300 gramas, de padrão sanitariamente controlado, fornecidas pela 
empresa "Animais de Laboratório Criação e Comércio Ltda" (ANILAB), Paulínia-
SP. Os animais foram mantidos no Biotério da Faculdade de Odontologia de 
Piracicaba, alojados em gaiolas coletivas, com 5 animais, no máximo, em sala 
climatizada (22 ± 2°C), e com ciclo claro/escuro de 12/12 h (luzes acendendo às 
6:00 h). Receberam, durante todo o período, água e ração para ratos à vontade. 
Todos os procedimentos utilizados neste projeto foram aprovados pelo Comitê de 
Ética na Experimentação Animal do Instituto de Biologia/UNICAMP (CEEA -
protocolo n° 13-1). 
4.2. DETERMINAÇÃO DAS FASES DO CICLO ESTRAL 
A determinação das fases do ciclo estral foi feita diariamente entre 7:30 
e 9:00 h, por meio de esfregaço vaginal, durante oito dias consecutivos (dois 
ciclos), no mínimo. O lavado vaginal foi coletado com uma ponteira plástica 
preenchida com 10 !J.I de soro fisiológico (MARCONDES et ai., 2002) (FIG. 5). 
Após a coleta, o material foi observado a fresco, ao microscópio óptico, utilizando-
se aumento de 10 vezes. A classificação da fase do cicio estral foi feita pela 
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proporção observada entre o número de células epiteliais nucleadas, células 
queratinizadas e leucócitos. A fase de proestro é caracterizada pela presença 
predominante de células epiteliais nucleadas. O lavado constituído na maior parte 
por células queratinizadas caracteriza a fase do estro. A fase do diestro é 
caracterizada por uma proporção maior de leucócitos, enquanto a presença dos 
três tipos celulares em proporções semelhantes, indica a fase do metaestro 
(MANDL et ai., 1951; HOAR, 1975) (FIG. 5). 




FIGURA 6: Determinação das fases do ciclo estral. 
Somente ratas que apresentaram ciclos regulares de quatro ou cinco 
dias foram utilizadas (SMITH et a!., 1973). Ciclos irregulares foram caracterizados 
por ausência ou permanência em uma das fases além do período normal 
(DRICKAMER, 1987). 
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4.3. ESTRESSE POR NATAÇÃO 
No dia do experimento, as ratas que apresentaram ciclo estral regular, e 
encontravam-se em proestro, estro, metaestro ou diestro, foram pesadas. Em 
seguida permaneceram no laboratório por pelo menos 30 min antes de serem 
submetidas à natação, para diminuição do estresse devido ao transporte até o 
laboratório de experimentação. Entre 8:00 - 9:30 h, foram submetidas, 
individualmente, a uma sessão de 50 min de natação em um tanque de acrílico 
medindo 50 em x 50 em x 50 em, contendo água a uma profundidade de 38 em, 
suficiente para evitar que os animais encostassem a cauda no fundo do mesmo 
(FIG. 7). A água foi mantida a 30 ± 1°C, e foi trocada após a realização de duas 
observações (BIANCHI et ai., 1999; IWAMOTO et ai., 1999). 
FIGURA 7: Estresse por natação. 
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4.4. Á TRIO DIREITO ISOLADO 
Imediatamente após as sessões de natação, entre 8:50 e 10:20h, os 
animais foram anestesiados por inalação de halotano a 2% e sacrificados, sob 
efeito do anestésico, por secção dos vasos cervicais (ZANESCO et a/., 1997). As 
ratas dos grupos controle foram sacrificadas da mesma maneira após pesagem e 
permanência no laboratório por 30 min. 
O tórax foi aberto e o coração removido. O átrio direito foi excisado e 
preparado para registro isométrico das contrações espontâneas, sob tensão 
diastólica de 0.5 gf, em câmara para órgãos isolados, contendo 20 mL de solução 
de Krebs-Henseleit, com a seguinte composição [mM]: NaCI 115,0; KCI 4,7; 
CaCI2.2H20 2,5; KH2P04 1,2; MgS04.?H20 2,5; NaHC03 25,0; glicose 11,0; 
EDTA, 0,04; ácido ascórbico O, 11 (FIG. 8). Este último foi adicionado para diminuir 
a oxidação das catecolaminas, durante a obtenção das curvas concentração-efeito 
(CCE). O líquido de incubação foi borbulhado continuamente com 95% de 02 e 
5% de C02 e a temperatura mantida a 36,5 ± O, 1°C, utilizando-se uma bomba de 
perfusão. Para registro das contrações espontâneas foi utilizado um transdutor 
isométrico de tensão acoplado a um polígrafo (Ugo-Basile). 
Durante o período de incubação, o líquido foi substituído a cada 
intervalo de 15 min. Átrios que apresentaram irregularidades rítmicas, ou que não 
estabilizaram sua freqüência após 60 min de incubação foram descartados. A 
estabilização foi determinada 45 a 60 min após o isolamento e montagem do 
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tecido. Esta determinação foi realizada pela observação de variações de 
freqüência menores que 5 batimentos por minuto (batlmin), durante 15 min, com 
contagens sucessivas a cada 5 min. Após a estabilização da freqüência de 
batimentos do átrio direito isolado, foi obtida uma CCE à noradrenalina ou 
adrenalina. 
FIGURA 8: Átrio direito isolado. 
4.5. CURVAS CONCENTRAÇÃO EFEITO 
Após o período de estabilização, foram obtidas CCE à noradrenalina ou 
adrenalina pelo método cumulativo, com aumento da freqüência de batimentos do 
átrio isolado em resposta a sucessivos incrementos de 0,5 unidade logarítmica na 
concentração molar do agonista (VAN ROSSUM, 1963). As respostas ao agonista 
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adrenérgico foram medidas pelo incremento na freqüência de batimentos em 
relação à freqüência inicial. A resposta máxima foi determinada quando três 
concentrações sucessivas e crescentes de noradrenalina ou adrenalina não 
· alteraram a resposta obtida com a concentração imediatamente anterior. 
Ao final da primeira CCE à noradrenalina ou adrenalina, o tecido foi 
lavado com solução de Krebs-Henseleit até que a freqüência de batimentos atriais 
retornasse ao nivel obtido antes da realização da curva. Em seguida, para 
avaliação da atividade dos sistemas de metabolização das catecolaminas, o tecido 
foi submetido a um pré-tratamento com bloqueadores dos sistemas de recaptação 
neuronal e de captação extraneuronal (ZANESCO et a/., 1997), antes da obtenção 
da segunda CC E. O tecido foi pré-tratado com 1 O ~-tM de fenoxibenzamina 
(CUBEDDU et a/., 1974; EISENFELD et a/., 1967) para bloqueio do sistema de 
recaptação neuronal. Após 30 min, o tecido foi lavado e a solução de incubação, 
trocada a cada dez minutos durante uma hora, para remover o excesso de 
fenoxibenzamina. Em seguida foi adicionado estradiol (5 11M), bloqueador do 
sistema de captação extraneuronal (SALT, 1972), à solução de incubação, na 
presença do qual nova curva à noradrenalina ou adrenalina foi obtida. Ao 
compararmos CCE na ausência e na presença de inibidores dos mecanismos de 
metabolização, espera-se que a inibição de tais processos determine um desvio 
significativo à esquerda na curva ao agonista (KENAKIN, 1993). Se isto não 
ocorrer, o sistema analisado provavelmente encontra-se inibido por outro fator, 
que não o tratamento in vitro (RODRIGUES et ai., 1995; ZANESCO et a/., 1997). 
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Os dados das CCE foram avaliados segundo a equação: E = Emaxl 
(1+(10c/10x)") + CD), onde E é o aumento da freqüência de batimentos atriais em 
resposta ao agonista (efeito); Emax é a resposta máxima que o agonista pode 
produzir; c é o logaritmo da EC50 , definida como a concentração do agonista que 
produz metade da resposta máxima; x é o logaritmo das concentrações do 
agonista; o exponencial, n, é o coeficiente angular ou inclinação, que define o tipo 
de CCE obtida e o ct> é a resposta observada na ausência do agonista. Análise de 
regressão não linear para determinar os parâmetros: Emax. log ECso e n foi 
empregada usando o programa GraphPad Prism (GraphPad Software, San Diego, 
CA) (MOURA & MARCONDES, 2001). 
A sensibilidade do átrio direito foi avaliada pela determinação da ECso 
que corresponde à concentração molar do agonista que determina 50% do efeito 
máximo, em experimentos individuais. No texto e tabelas, o parâmetro potência, 
que corresponde ao logaritmo negativo da EC50 será expresso como pD2. 
Diferenças significativas nos valores pD2 dos agonístas utilizados serão ilustradas 
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FIGURA 9: Curvas concentração-efeito: supersensibilidade e subsensibilidade. 
4.6. FÁRMACOS E SOLUÇÕES 
Para a solução de Krebs-Henseleit foram utilizados sais de padrão 
analítico (Merck) e água destilada e deionizada. A noradrenalina (Sigma Chemical 
Co) e adrenalina (Sigma Chemical Co) foram diluídas em solução de ácido 
ascórbico a 2% e armazenada a -20°C, por uma semana. As diluições foram feitas 
em solução de Krebs-Henseleit imediatamente antes do uso, e descartadas em 
seguida. A fenoxibenzamina (RBI) e o estradiol (Merck) foram diluídos em etano! 
(Merck) e armazenados a -20°C durante um mês. A qualidade da água destilada e 
deionizada foi confirmada semanalmente por verificação de sua condutividade 
(Condutivímetro Quikchek-ORION) e pH (papel indicador de pH - Merck). 
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4.7. ANÁLISE ESTATÍSTICA 
Para a análise do efeito do ciclo estral e do estresse nos valores de 
freqüência inicial, resposta máxima e pD2 das catecolaminas foi utilizada Análise 
de Variância Bifatorial, com análise dos fatores FASE e TRATAMENTO, 
respectivamente com quatro (proestro, estro, metaestro e diestro) e dois (controle 
e estresse) níveis. A comparação entre os valores pD2 obtidos na 1• e a 2• CCE 
às catecolaminas obtida no mesmo tecido foi realizada por teste t de Student 




Para a análise da freqüência inicial (FI) de batimentos do átrio direito 
foram utilizados os dados obtidos após a montagem e estabilização do tecido, 
imediatamente antes do início da primeira curva concentração-efeito (CCE). Para 
avaliarmos a atividade dos processos de recaptação neuronal e captação 
extraneuronal das catecolaminas foram obtidas CCE para noradrenalina e 
adrenalina, antes e após inibição in vitro dos processos de metabolização no 
mesmo tecido atrial. 
Nas tabelas a seguir, os valores referentes à curva obtida na ausência 
de inibidores dos sistemas de metabolização está indicada como curva 1, e aquela 
obtida na presença destes, está indicada como curva 2. A resposta máxima (RM) 
indica a diferença entre a freqüência máxima de batimentos induzida pelo agonista 
adrenérgico utilizado e a FI. 
Os dados referentes à FI e RM à noradrenalina estão apresentados na 
TAB. 1. Não foram observadas diferenças entre as fases do ciclo estral nos 
valores de FI e RM à noradrenalina, em átrios direitos isolados de ratas controle e 
estressadas, antes e após bloqueio dos sistemas de metabolização (TAB. 1, 
p>0,05). Também não houve diferenças entre os grupos submetidos à natação e 
os respectivos grupos controle, na FI e RM à noradrenalina, nas curvas obtidas na 
ausência e na presença de bloqueadores dos sistemas de metabolização (TAB. 1; 
p>0,05). 
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TABELA 1 - Valores de freqüência inicial (FI) e resposta máxima (RM) 
à noradrenalina de átrios direitos isolados de ratas em estro, metaestro, diestro e 
proestro controle ou submetidas a estresse por 50 minutos de natação. 
Grupos Na F16 -curva1 c RM6-curva1c Fl6 -curva2d RM6 -curva2d 
batlmin bat/min batlmin batlmin 
Estro controle 6 275±06 178±07 275±08 188±08 
natação 6 280±04 178±15 257±07 203±18 
Metaestro controle 6 265±08 173±10 250±08 185±08 
natação 5 268±08 154±08 258±06 166±10 
Diestro controle 5 252±05 180±06 245±08 175±06 
natação 5 247±12 182±05 262±16 177±08 
Proestro controle 6 258±09 193±09 260±08 190±10 
natação 5 260±07 162±10 240±07 168±18 
"Número de experimentos. &Valores médios acompanhados dos respectivos erros-padrão das 
médias. ccurva realizada na ausência de inibidores de metabolização das catecolaminas. 
dCurva realizada na presença de inibidores dos processos de recaptação neuronal e 
captação extraneuronal das catecolaminas. 
Na TAB. 2 estão apresentados os valores pD2 da noradrenalina em 
átrios direitos isolados de ratas submetidas a uma sessão de 50 minutos de 
natação. Não houve diferenças entre as fases do ciclo estral nos valores pD2 da 
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noradrenalina em átrios direitos isolados de ratas controle (TAB. 2 - curva 1; 
p>0,05). 
O estresse por sessão única de natação não induziu alterações de 
sensibilidade à noradrenalina em átrios direitos isolados de ratas em estro, 
metaestro e diestro (TAB. 2 -curva 1, FIG. 10; p>0,05). Entretanto, foi observado 
supersensibilidade à catecolamina em átrios direitos isolados de ratas em proestro 
submetidas a 50 min de natação, em relação ao respectivo grupo controle, com 
um deslocamento significativo à esquerda de 2,4 vezes na CCE à noradrenalina 
(TAB. 2- curva 1, FIG. 10; p<0,05). 
Na tabela 2 também estão apresentados os valores pD2 da 
noradrenalina, obtidos na 2•. CCE, realizada no mesmo tecido, na presença de 
bloqueadores dos sistemas de metabolização das catecolaminas. 
Independentemente da fase do ciclo estral e do tratamento experimental (controle 
ou estresse), ocorreu um desvio significativo à esquerda da CCE à noradrenalina 
(TAB. 2; FIG. 11 e 12; p<0,05), em relação à curva obtida na ausência de tais 
bloqueadores. 
Durante o estro, metaestro e diestro, a magnitude dos desvios 
observados foi semelhante em animais controles e estressados (TAB. 2; p>0,05). 
Entretanto durante o proestro, o desvio causado pelo bloqueio dos sistemas de 
metabolização das catecolaminas em átrios direitos isolados de ratas submetidas 
à natação foi menor em relação ao deslocamento observado no tecido isolado do 
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respectivo grupo controle (TAS. 2; FIG. 12; p<0,05). Nas CCE obtidas na presença 
de bloqueadores dos sistemas de metabolização das catecolaminas, também foi 
observada supersensibilidade à noradrenalina em átrios direitos isolados de ratas 
em proestro submetidas à natação, em relação ao respectivo grupo controle (TAS. 
2; p<0,05). 
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TABELA 2 - Valores pDz da noradrenalina de átrios direitos isolados de 
ratas em estro, rnetaestro, diestro e proestro, controle e submetidas a estresse por 
50 min de natação, antes e após bloqueio dos sistemas de metabolização das 
catecolaminas. 
Grupos Na PDlcurva 1c pDz5 curva 2a Desvio e 
Estro controle 6 7,20±0,13 7,63±0,08# 2,69 
natação 6 7,25±0,05 7,69±0,04# 2,75 
Metaestro controle 6 7,35±0,08 7,76±0,06# 2,57 
natação 5 7,36±0,03 7,85±0,05# 3,09 
Diestro controle 5 7,31±0,15 7,71±0,06# 2,50 
natação 5 7,42±0,13 7,74±0,10# 2,10 
Proestro controle 6 7,15±0,04 7,54±0,02# 2,45 
natação 5 7,53±0,04* 7,77±0,02*# 1,74* 
3Número de experimentos. 0Média ± erro-padrão do logaritmo negativo da concentração molar de 
noradrenalina que determinou 50% da resposta máxima nos tecidos isolados. ccurva realizada na 
ausência de inibidores de metabolização das catecolaminas. dCurva realizada na presença de 
inibidores dos processos de recaptação neuronal e captação extraneuronal das catecolaminas. 
•Média dos desvios entre as curvas concentração efeito à noradrenalina na presença e na 
ausência de inibidores dos sistemas de metabolização das catecolaminas. *Estatisticamente 
diferente do respectivo grupo controle (p<O,OS; ANOVA bifatorial + Tukey). #Estatisticamente 
diferente da curva realizada antes do bloqueio dos sistemas de metabolização no mesmo tecido 
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FIGURA 10: Curvas concentração-efeito à noradrenalina, sem inibição dos 
processos de metabolização das catecolaminas, obtidas em átrios direitos de 
ratas controle ou submetidas à natação durante as quatro fases do ciclo estral. 
*Estatisticamente diferente do respectivo grupo controle (p<0,05; ANOVA 
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FIGURA 11: Curvas concentração-efeito à noradrenalina, antes (sem bloqueio) 
e após (com bloqueio) a inibição dos sistemas de metabolização das 
catecolaminas, obtidas em átrios direitos de ratas em estro e metaestro, 
controle ou submetidas à natação. #Estatisticamente diferente da curva 
realizada no mesmo tecido, antes do bloqueio dos sistemas de metabolização 
(p<0,05; teste t de Student pareado). O número de experimentos (5-6) está 
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FIGURA 12: Curvas concentração-efeito à noradrenalina, antes (sem bloqueio) 
e após (com bloqueio) a inibição dos sistemas de metabolização das 
catecolaminas, obtidas em átrios direitos de ratas em diestro e proestro, 
controles ou submetidas à natação. #Estatisticamente diferente da curva 
realizada no mesmo tecido, antes do bloqueio dos sistemas de metabolização 
(p<0,05; teste t de Student pareado). O número de experimentos (5-6) está 
apresentado na T AB. 2. 
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Os dados referentes à adrenalina estão apresentados na TAB. 3. Não 
foram observadas diferenças entre as fases do ciclo estral nos valores de FI e RM 
à adrenalina em átrios direitos isolados de ratas controle (TAB. 3, p>0,05). Não 
houve diferença na FI e RM a esta catecolamina entre os animais submetidos à 
natação e os respectivos grupos controle (TAB. 3; p>0,05). 
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TABELA 3- Valores de freqüência inicial (FI) e resposta máxima (RM) à adrenalina 
de átrios direitos isolados de ratas em estro, metaestro, diestro e 
proestro controle ou submetidas a estresse por 50 minutos de natação. 
Grupos Na 
bat/min bat/min bat/min bat/min 
Estro controle 6 265±04 168±11 261±08 158±14 
natação 6 272±07 168±07 254±13 180±14 
Metaestro controle 6 260±11 180±13 260±11 173±18 
natação 5 262±06 174±09 248±11 198±20 
Diestro controle 5 267±10 170±14 264±07 163±09 
natação 5 275±05 168±09 251±06 180±10 
Proestro controle 6 267±07 167±09 268±15 155±16 
natação 6 264±12 178±02 242±15 184±09 
•Número de experimentos. 'Valores médios (acompanhados dos respectivos erros-padrão 
das médias). ccurva realizada na ausência de inibidores de metabolização das 
catecolaminas. dCurva realizada na presença de inibidores dos processos de recaptação 
neuronal e captação extraneuronal das catecolaminas. 
Ratas controle na fase de metaestro apresentaram maior sensibilidade 
à adrenalina do que ratas nas demais fases do ciclo, porém foi observada 
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diferença significativa somente entre as fases metaestro e proestro (TAB. 4- curva 
1; p<0,05). 
O estresse por sessão única de natação não induziu alteração de 
sensibilidade à adrenalina em átrios direitos isolados de ratas em estro, metaestro, 
diestro e proestro (TAB. 4- curva 1, FIG. 13; p>0,05). 
Na TAB. 4 estão apresentados os valores p02 obtidos na 28 . CCE à 
adrenalina, realizada no mesmo tecido, pré-tratado com bloqueadores dos 
processos de metabolização das catecolaminas. No tecido isolado de ratas 
controle nas fases de estro, diestro e proestro, ou de ratas submetidas à natação, 
nas fases de estro, metaestro, diestro e proestro, o pré-tratamento induziu um 
desvio significativo à esquerda da CCE à adrenalina (TAB. 4; FIG. 14 e 15; 
p<0,05). 
Entretanto, no tecido isolado de ratas controle na fase de metaestro, a 
inibição in vitro da recaptação neuronal e captação extraneuronal não deslocou a 
CCE à adrenalina (TAB. 4; FIG. 14; p>0,05). Após a inibição dos sistemas de 
metabolização foi observada maior sensibilidade no tecido isolado de ratas 
submetidas à natação no metaestro em relação ao respectivo controle (TAB. 4, 
FIG. 16, p<0,05). 
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TABELA 4. Valores pD2 da adrenalina de átrios direitos isolados de 
ratas em estro, metaestro, diestro e proestro, controles e submetidas a estresse 
por 50 min de natação, antes e após bloqueio dos sistemas de metabolização. 
Grupos Na pD/curva 1c pD}curva 2a Desvio" 
Estro controle 6 7,10±0,03 7,44±0,04# 2,20 
natação 5 7,03±0,07 7,49±0,05# 2,88 
Metaestro controle 6 7,31±0,03** 7,31±0,03 1,00 
natação 5 7,20±0,08 7,64±0,05*# 2,75* 
Diestro controle 6 7,06±0,09 7,39±0,02# 2,14 
natação 6 7,06±0,04 7,44±0,06# 2,40 
Proestro controle 6 7,03±0,04 7,48±0,06# 2,82 
natação 5 7,01±0,07 7,51±0,05# 3,16 
•Número de experimentos. bMédia ± erro-padrão do logaritmo negativo da concentração molar de 
adrenalina que determinou 50% da resposta máxima nos tecidos isolados. ccurva realizada na 
ausência de inibidores de metabolização das catecolaminas. ctcurva realizada na presença de 
inibidores dos processos de recaptação neuronal e captação extraneuronal das catecolaminas. 
•Média dos desvios entre as curvas concentração efeito á adrenalina na presença e na ausência 
de ínibídores dos sistemas de metabolização das catecolaminas. **Estatísticamente diferente do 
grupo proestro controle-curva 1 (p<0,05; ANOVA bifatorial + Tukey) *Estatisticamente diferente do 
respectivo grupo controle (p<0,05; ANOVA bifatorial + Tukey). #Estatisticamente diferente da curva 
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FIGURA 13 - Curvas concentração-efeito à adrenalina, sem inibição dos 
processos de metabolização das catecolaminas, obtidas em átrios direitos de 
ratas controle ou submetidas à natação durante as quatro fases do ciclo estral. 
O número de experimentos (5-6) está apresentado na TAB. 4. 
57 
m 100 



















o Sem B!cqueio 
• Com Bloqueio # 
-8 -7 -5 




"' Sem Blcqueio 
• Com Bloqueio 
-5 
Log [Adr] M 
ê 10 
•• ~ 7 















" Sem Bloqueio 
• Com Bloqueio# 
-8 -7 -6 -5 -4 
Log [Adr] M 
Metaestro Natação 
" Sem Bloqueio 
• Com Bloqueio# 
-8 -7 -6 -5 -4 
Log [Adr] M 
FIGURA 14- Curvas concentração-efeito à adrenalina, antes (sem bloqueio) e 
após (com bloqueio) a inibição dos sistemas de metabolização das 
catecolaminas, obtidas em átrios direitos de ratas em estro e metaestro, 
controles ou submetidas á natação. #Estatisticamente diferente da curva 
realizada no mesmo tecido antes do bloqueio dos sistemas de metabolização 
(p<0,05; teste t de Student pareado). O número de experimentos (5-6) está 
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FIGURA 15- Curvas concentração-efeito à adrenalina, antes (sem bloqueio) e 
após (com bloqueio) a inibição dos sistemas de metabolização das 
catecolaminas, obtidas em átrios direitos de ratas em diestro e proestro, 
controles ou submetidas à natação. #Estatisticamente diferente da curva 
realizada no mesmo tecido antes do bloqueio dos sistemas de metabolização 
(p<0,05; teste t de Student pareado). O número de experimentos (5-6) está 
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FIGURA 16 - Curvas concentração-efeito à adrenalina, antes (1a curva) e 
após (2a curva) o bloqueio dos sistemas de metabolização das catecolaminas, 
obtidas em átrios direitos de ratas em metaestro, controle ou submetidas à 
natação. *Estatisticamente diferente do respectivo grupo controle (p<0,05; 
ANOVA bifatorial + Tukey). O número de experimentos (5-6) está 
apresentado na TAB. 4. 
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6. DISCUSSÃO 
O estresse é uma experiência diária e todos os organismos sofrem 
alterações em seu meio externo e interno para enfrentar os agentes estressares, 
os quais ativam um amplo espectro de sistemas neuronais e hormonais, induzindo 
respostas fisiológicas e comportamentais para promover a adaptação à nova 
situação (FLÜGGE, 2000; JASMIN & BOIS, 2000). As funções cardiovasculares e 
neuroendócrinas ativadas pelas catecolaminas mobilizam energia para os 
músculos, coração, cérebro, e, ao mesmo tempo, reduzem o fluxo sanguíneo para 
outros órgãos, como o sistema gastrointestinal. Em resposta a uma ameaça física, 
isto é um meio eficiente para garantir a sobrevivência, bem como aumentar a 
capacidade do organismo para a fuga (LUNDBERG, 2000). 
A natação constitui um estímulo estressar devido à necessidade de 
ajustes fisiológicos para a realização do exercício físico. Além disso, também é 
um estressar emocional devido à ameaça de morte por afogamento e por se 
caracterizar como uma situação desconhecida e inescapável para o rato de 
laboratório (OSTMAN-SMITH, 1979; COX et ai., 1985; GARCIA-MARQUEZ & 
ARMARIO, 1987). 
As respostas desencadeadas pelo organismo, frente a agentes 
estressares, podem produzir alterações de sensibilidade adrenérgica no tecido 
atrial, como foi observado em ratos submetidos a estresse por frio (HARRI et a/., 
1974; CALLIA & DE MORAES, 1984), choques (BASSANI & DE MORAES, 1987; 
61 
VANDERLEI et a/., 1996; SPADARI-BRATFISCH et a/., 1999), imobilização 
(CAPAZ & DE MORAES, 1988) e natação (SPADARI et a/., 1988; MARCONDES, 
1995; MARCONDES etal., 1996). 
Em ratas, as alterações de sensibilidade do tecido atrial são 
dependentes das fases do ciclo estral. A aplicação de estresse por três sessões 
de choques nas patas induziu subsensibilidade aos efeitos cronotrópicos da 
adrenalina e da noradrenalina quando o animal foi sacrificado no diestro. Quando 
o animal foi sacrificado no estro nenhuma alteração foi observada (VANDERLEI et 
a/., 1996). Também após três sessões de natação, ratas sacrificadas em estro não 
apresentaram alterações de sensibilidade do tecido atrial às catecolaminas, 
enquanto, o tecido de animais sacrificados no diestro, desenvolveram 
subsensibilidade à noradrenalina e adrenalina (MARCONDES etal., 1996). 
Os resultados aqui apresentados mostram que o protocolo de estresse 
por sessão única de natação induziu supersensibilidade aos efeitos cronotrópicos 
da noradrenalina em átrios direitos de ratas na fase de proestro (FIG. 10, p<0,05), 
sem alterações nas demais fases do ciclo. Nossos resultados confirmam, 
portanto, a influência do ciclo reprodutivo e do modelo de estresse nos 
mecanismos adaptativos do sistema cardiovascular. Enquanto nesse modelo de 
estresse único ocorreu supersensibilidade adrenérgica, o estresse repetido 
induziu subsensibilidade (MARCONDES et a/. 1996), sendo que as fases do ciclo 
estral em que foram encontradas tais alterações também foram diferentes. 
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As alterações de sensibilidade atrial podem ocorrer através de vários 
mecanismos: alterações da atividade dos processos de recaptação neuronal e 
captação extraneuronal (BASSANI & DE MORAES, 1987; SPADARI et a/., 1988), 
modificações na estrutura (CALLIA & DE MORAES, 1984; SPADARI & DE 
MORAES, 1988), na densidade dos adrenoceptores (MANO et a/., 1979; 
FLÜGGE, 2000), ou indução de heterogeneidade da população de adrenoceptores 
~ que medeiam as respostas cronotrópicas ás catecolaminas (CALLIA & DE 
MORAES, 1984; BASSANI & DE MORAES, 1988). 
Comparando-se CCE na presença e na ausência de inibidores dos 
mecanismos de metabolização, espera-se que a inibição de tais processos 
determine um desvio significativo à esquerda na curva ao agonista analisado 
(KENAKIN, 1993). Se isto não ocorrer, o sistema avaliado provavelmente 
encontra-se inibido por outro fator, que não o tratamento in vitro (RODRIGUES et 
a/., 1995; ZANESCO etal., 1997). 
Nossos resultados mostraram que o bloqueio dos sistemas de 
metabolização das catecolaminas provocou um desvio significativo à esquerda da 
CCE à noradrenalina independentemente da fase do ciclo estral. Os desvios 
observados no estro, metaestro e diestro (TAB. 3) se devem ao efeito do bloqueio 
in vitro dos sistemas de metabolização. Nestas fases, ao compararmos CCE na 
presença e na ausência de inibidores dos mecanismos de metabolização, 
evidenciamos que a atividade destes sistemas não diferiu entre ratas controle e 
estressadas. Entretanto na fase em proestro, observamos um desvio menor nos 
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animais submetidos à natação quando comparado ao respectivo grupo controle 
(1 ,74 x 2,45 vezes), sugerindo uma alteração induzida pelo estresse nos 
processos de metabolização das catecolaminas. 
Portanto, a supersensibilidade da resposta cronotrópica à 
noradrenalina, na fase de proestro, parece envolver uma alteração nos processos 
de recaptação neuronal e captação extraneuronal das catecolaminas. Porém, 
outros mecanismos também devem estar envolvidos, tendo em vista que o 
bloqueio dos mecanismos de metabolização não cancelou a supersensibilidade à 
r.oradrenalina induzida pelo estresse. A corticosterona poderia estar envolvida 
neste efeito, jà que ela inibe a captação e na fase de proestro está aumentada 
(ANDERSON et ai., 1996; SHORS et ai., 1999). 
Embora a noradrenalina seja principalmente metabolizada pelo sistema 
de recaptação neuronal, em situações de estresse, seus níveis plasmáticos 
apresentam-se elevados e o sistema de captação extraneuronal passa a ser 
importante na finalização de seus efeitos nos tecidos alvo (VANDERLEI et a/., 
1996). 
A eficiência dos sistemas de captação extraneuronal e de recaptação 
neuronal pode ser alterada pela ação de diversas substâncias, tais como a 
corticosterona, o estradiol e a progesterona (COLLINS et ai., 1970; IVERSEN & 
SAL T, 1970; SAL T, 1972; KOPIN, 1985). 
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Durante o ciclo estral ocorrem variações dos níveis plasmáticos de 
corticosterona e de esteróides sexuais. A fase de proestro apresenta duração 
média de 12-14 hs e na manhã desta fase há baixos níveis hormonais de 
progesterona e altos índices de estradiol (SMITH et ai., 1975; MARCONDES et ai, 
2001). Na tarde e noite do proestro ocorre aumento destes hormônios preparando 
a rata para a fase de ovulação. A fase de acasalamento, denominada de estro 
apresenta baixos níveis de esteróides sexuais, e dura em média 24 hs. Na fase 
seguinte, o metaestro, os níveis de progesterona e de estradiol sofrem nova 
elevação em relação ao estro, porém com níveis significativamente menores do 
que aqueles observados no proestro. Durante o diestro, ocorrem baixos níveis de 
estradiol e progesterona em relação à fase anterior (SMITH et ai., 1975). Os 
baixos níveis de esteróides sexuais na fase de estro e diestro poderiam ser os 
responsáveis pela não ocorrência de alterações de sensibilidade do tecido 
cardíaco. Já na fase de proestro, na qual foram observadas alterações de 
sensibilidade, as elevações de estradiol e de progesterona poderiam participar das 
alterações nas respostas cronotrópicas observadas. No metaestro, o aumento dos 
níveis hormonais é menor do que no proestro e assim, não teria sido suficiente 
para induzir alterações de sensibilidade à noradrenalina. 
Os níveis plasmáticos de corticosterona e de esteróides sexuais 
também podem ser alterados por situações de estresse (MARCONDES, 1998; 
SHORS et ai., 1999). Alterações nas concentrações de corticosterona e/ou 
progesterona e/ou estradiol, e na proporção entre estradiol e progesterona, 
65 
induzidas pelo estresse poderiam estar relacionadas com a alteração de 
sensibilidade à noradrenalina que foram observadas na fase de proestro. Além 
disso, o eixo hipotálamo-hipófise-adrenal de ratas apresenta maior atividade 
durante o proestro. A atividade do núcleo paraventricular, assim como os níveis de 
CRH e corticosterona são mais elevados na tarde do proestro do que nas demais 
fases do ciclo estral (RIVIER, 1999). 
Com relação à sensibilidade à adrenalina, nossos dados mostraram que 
a potência desta catecolamina no átrio direito isolado de ratas controle foi maior no 
metaestro do que no proestro, o que poderia ser explicado por uma inibição dos 
processos de metabolização das catecolaminas durante o metaestro. A ausência 
de desvio na segunda CCE à adrenalina (FIG. 14), em tecidos isolados de ratas 
controle no metaestro dá suporte a esta hipótese. Também foi observado que, 
durante o metaestro, ocorreu supersensibilidade à adrenalina induzida pelo 
estresse por sessão única de natação. Esta alteração foi evidenciada somente 
quando os sítios de perda do agonista estavam inoperantes (FIG. 16, 2". curva). 
Este é um resultado intrigante e sugere que, no metaestro, o estresse por natação 
poderia ter eliminado o fator que estava inibindo os sistemas de metabolização 
das catecolaminas, no grupo controle. 
Este fator poderia ser o hormônio esteróide estradiol, cujos níveis 
podem aumentar, diminuir ou permanecer inalterados em resposta a estressares. 
Marcondes (1998) mostrou que o estresse repetido por choque nas patas induziu 
uma diminuição nos níveis de estradiol na segunda sessão, aplicada durante o 
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metaestro. No presente estudo, a pequena elevação dos níveis de estradiol que 
ocorre durante o metaestro (SMITH et ai., 1975) estaria inibindo a metabolização 
das catecolaminas nos animais do grupo controle e, o estresse por natação 
poderia estar diminuindo os níveis plasmáticos de estradiol. Esta hipótese deve 
ser testada em nosso laboratório em estudos futuros. 
Com base no fato de que, durante o proestro e o metaestro, ocorreram 
alterações respectivamente para a noradrenalina ou adrenalina, sem que na 
mesma fase fossem evidenciadas alterações para ambas as catecolaminas 
simultaneamente e, considerando suas diferenças na afinidade pelos 
adrenoceptores, a supersensibilidade á noradrenalina durante o proestro, e á 
adrenalina durante o metaestro, poderiam estar relacionadas a participação de 
diferentes receptores. A afinidade da adrenalina é maior para os adrenoceptores 
~2 do que para o subtipo ~1. Por outro lado, a noradrenalina apresenta afinidade 
semelhante para ambos os subtipos de adrenoceptores ~· Portanto, durante o 
proestro, os adrenoceptores ~1 poderiam estar sendo modificados, enquanto que 
durante o metaestro, as alterações se dariam principalmente sobre o subtipo ~2 . 
Tais diferenças na resposta do tecido atrial poderiam, por sua vez, estar 
relacionadas a diferenças na secreção dos glicocorticóides e/ou dos esteróides 
sexuais, em resposta ao estresse, durante o proestro e o metaestro. 
Para a compreensão dos outros mecanismos envolvidos nas mudanças 
observadas, as hipóteses acima apresentadas poderiam ser avaliadas por meio da 
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realização de CCE na presença de bloqueadores específicos de receptores 
adrenérgicos l31 e l32, e da dosagem dos níveis plasmáticos dos hormônios 
esteróides. Estas avaliações estão previstas para serem realizadas em trabalhos 
futuros. 
Dados obtidos em nosso laboratório analisando o comportamento de 
ratas submetidas ao mesmo estímulo estressar por nós utilizado (50 min de 
natação), podem nos auxiliar na compreensão do valor adaptativo no 
desenvolvimento, ou não, das alterações de sensibilidade adrenérgica (BIANCHI 
et ai., 1999; 2000). 
Ao ser colocado na água pela primeira vez, o rato rapidamente passa a 
nadar em torno das bordas do tanque, aparentemente procurando escapar 
(BIANCHI et ai., 1999). Depois de alguns minutos seus movimentos passam a ser 
menos vigorosos e o animal passa a boiar, alternando a natação com momentos 
de imobilidade (BIANCHI et ai., 1999; IWAMOTO et ai., 1999). Como a 
movimentação do animal na água parece estar negativamente correlacionada às 
chances de sobrevivência do animal, a diminuição da atividade representa uma 
resposta adaptativa (BRUNER & VARGAS, 1994; BIANCHI et ai., 2000). BIANCHI 
et ai. (2000) analisando o tempo de imobilidade de ratas submetidas a uma 
sessão de natação, seguindo o mesmo protocolo por nós utilizado, observaram 
que durante o proestro e o metaestro, o tempo total de imobilidade foi menor em 
relação ao estro e diestro. Os autores concluíram, portanto, que ratas em proestro 
e metaestro parecem apresentar maior dificuldade de adaptação quando 
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comparadas a ratas em estro e diestro. Logo, as alterações de sensibilidade à 
noradrenalina e à adrenalina induzidas pelo estresse, observadas no presente 
estudo, ocorreram nas mesmas fases em que as ratas pareciam apresentar uma 
dificuldade de adaptação ao estímulo estressor, evidenciada por um menor tempo 
de imobilidade. 
Assim, o processo adaptativo mais lento durante o proestro e o 
metaestro desencadearia uma alteração no controle do cronotropismo cardíaco. 
Tal alteração poderia ser deletéria ou adaptativa e evitar a morte do animal. Na 
primeira hipótese, as alterações no marcapasso estariam ocorrendo em 
conseqüência da não adaptação do animal, o que a médio ou longo prazo poderia 
causar uma sobrecarga sobre o tecido cardíaco. Neste caso as alterações 
estariam representando a fase de exaustão da reação de estresse e seriam 
maladaptativas. Na segunda hipótese, as alterações estariam ocorrendo para 
garantir a homeostasia e evitar a morte do animal. Neste caso, as alterações no 
marcapasso representariam um mecanismo fisiológico para assegurar o aumento 
na freqüência cardíaca, favorecendo o adequado suprimento de sangue para os 
tecidos. 
LINARDI (1992) estudou a sensibilidade da resposta cronotrópica às 
catecolaminas, em átrios direitos e esquerdos, isolados de ratos submetidos ao 
treinamento físico por 70 sessões de natação. Alterações na resposta cronotrópica 
e inotrópica foram observadas quando havia sobrecarga de esforço, ou seja, nos 
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dias em que havia aumento na duração das sessões de natação, e até três dias 
após. Eram, portanto, reversíveis. 
Portanto, podemos sugerir que as alterações descritas no presente 
estudo constituem um mecanismo de proteção durante a exposição ao estresse 
por natação e, assim sendo, representam um mecanismo adaptativo do tecido 
cardíaco nas fases de proestro e metaestro. Nas fases de estro e diestro, os 
ajustes cardiovasculares e metabólicos ocorreriam de forma a assegurar a 
adaptação do animal sem a necessidade de alterações no tecido cardíaco. 
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7. CONCLUSÕES 
7 .1. O ciclo estral interfere nas alterações de sensibilidade adrenérgica induzidas 
por estresse agudo, assim como nos mecanismos relacionados a estas 
alterações. 
7.2. O aumento de sensibilidade às catecolaminas observado no tecido atrial 
isolado de ratas em proestro e metaestro parece representar um mecanismo 
ativado pelo estresse por natação, nas fases do ciclo estral em que a adaptação 
se desenvolve mais lentamente. 
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